Pain, analgesia, and sex by Katarzyna  Romanowska
Ból, analgezja, płeć
Pain, analgesia, and sex
Katarzyna Romanowska
Zakład Farmakodynamiki, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Streszczenie
    Istnieje coraz więcej danych w dotychczasowym piśmiennictwie światowym, dotyczących wraż-
liwości bólowej i analgezji u osobników obojga płci. Doniesienia te dotyczą zarówno badań na 
zwierzętach, jak i obserwacji poczynionych u ludzi. Złożoność tych zjawisk często sprawia trud-
ności w interpretacji i wytyczeniu właściwych kierunków dla nowych badań. W omawianej pra-
cy podjęto próbę przedstawienia niektórych aspektów różnic we wrażliwości bólowej i analgezji 
zwierząt obu płci oraz różnic stwierdzonych u pacjentów w warunkach klinicznych. Przedstawiono 
również główne czynniki mające według naukowców najistotniejszy wpływ na zmienność per-
cepcji bólowej u obojga płci.
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Summary
    There is a large volume of data regarding sex differences in pain sensitivity and analgesia in both 
animals and in humans. It is difﬁ  cult to analyze all the complex observations and ﬁ  nd new aims 
for future studies. The main aspects of sex differences in sensitivity to and analgesia of experi-
mental and clinical pain are described in this paper. The most important parameters which inﬂ  u-
ence sex differences in pain perception are also presented.
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W ciągu ostatnich 30 lat rozpoznanie i zrozumienie złożo-
nej natury bólu oraz indywidualnych różnic, które mogą 
wpływać na procesy nocyceptywne budziło ogromne za-
interesowanie.Według International Association for Study 
of Pain [46] ból jest nieprzyjemnym, zmysłowym i emo-
cjonalnym odczuciem towarzyszącym istniejącemu lub za-
grażającemu uszkodzeniu tkanki. Leczenie bólu wciąż sta-
nowi poważne wyzwanie dla farmakologów i klinicystów. 
Ból towarzyszący chorobom przewlekłym, w przebiegu 
których zatraca swoje właściwości informacyjne, stanowi 
chorobę samą w sobie, jest również jednym z głównych 
objawów towarzyszącej chorobie nowotworowej. Z powo-
du starzenia się społeczeństwa miliony osób cierpi na cho-
roby reumatyczne, takie jak: reumatyczne zapalenie sta-
wów (RZS), choroba zwyrodnieniowa stawów (ChZS) [56]. 
Zrozumienie procesów towarzyszących odczuwaniu bólu 
umożliwiłoby skuteczniejsze jego łagodzenie, tak ważne 
dla wielu chorych.
Ostatnio dostrzeżono szczególnie istotne znaczenie płci, de-
terminujące indywidualne odczuwanie bólu. Oprócz tych 
ﬁ  zjologicznych różnic w odczuwaniu bólu, przedmiotem 
zainteresowań badaczy stały się też różnice między osobni-
kami męskimi i żeńskimi w reakcji na leki przeciwbólowe. 
Należy zwrócić uwagę, że w badaniach nad różnicami we 
wrażliwości bólowej między osobnikami odmiennych płci, 
termin płeć można rozumieć dwojako. W piśmiennictwie 
anglojęzycznym istnieją dwa znaczenia terminu płeć, jedno 
dotyczy zwierząt a drugie ludzi. Angielskie słowo „gender”, 
zwykle stosowane jest w odniesieniu do ludzi i odnosi się 
zarówno do cech biologicznych, jak i obejmuje aspekty psy-
chologiczne i socjologiczne. Drugie znaczenie słowa płeć 
(ang. sex) dotyczy jedynie cech biologicznych, znaczenie 
to jest częściej stosowane w odniesieniu do zwierząt [23].
Podobnie termin cykl miesiączkowy zarezerwowany jest 
dla kobiet z całą gamą towarzyszących mu symptomów, 
natomiast mówiąc o cyklu estrus, odnosimy się do cyklu 
rujowego zwierząt.
Na zmienność wrażliwości bólowej i analgezji ma wpływ 
bardzo wiele powiązanych ze sobą czynników:
•    czynniki socjologiczne i kulturowe: wiek, rasa, historia 
rodzinna,
•    czynniki psychologiczne: strach, depresja, czynniki ko-
gnitywne,
•    czynniki biologiczne: uwarunkowanie genetyczne, hor-
monalne, behawioralne, aktywność endogennych opio-
idów [18].
W badaniach behawioralnych na zwierzętach czynniki so-
cjologiczne i kulturowe oraz psychologiczne można pomi-
nąć i rozpatrywać wyłącznie różnice biologiczne, mające 
wpływ na wrażliwość bólową. Wyeliminowanie czynni-
ków socjologicznych i kulturowych oraz psychologicz-
nych istotnie upraszcza kompleksowe zjawisko jakim jest 
ból i pozwala lepiej zrozumieć ﬁ  zjologiczne mechanizmy 
związane z odczuwaniem bólu. Oczywiście różnice we 
wrażliwości bólowej oceniane w kontekście cech ﬁ  zjo-
logicznych stanowią tylko skromną część wspomnianych 
wyżej czynników, niemniej jednak mogą one mieć istotny 
wpływ na leczenie bólu.
Przez wiele lat badania kliniczne prowadzono częściej na 
mężczyznach niż na kobietach. Działo się tak z powodu 
ﬂ  uktuacji hormonalnych związanych z cyklem miesiącz-
kowym [27]. Dla większości leków, w tym także dla anal-
getyków, liczba danych dotyczących różnic w ich działaniu 
u poszczególnych płci jest niezwykle skromna. W 1993 
roku FDA (U.S. Food and Drug Administration), zauwa-
żyła potrzebę włączenia kobiet do wczesnych faz badań 
klinicznych i jednocześnie stworzyła nowe wytyczne dla 
nowych leków. Wytyczne te zalecają badanie wpływu cy-
klu miesiączkowego i okresu menopauzy na farmakoki-
netykę leku oraz wpływ środków antykoncepcyjnych na 
działanie leku [39]. Podczas gdy w badaniach klinicz-
nych liczba danych dotyczących różnic między płcia-
mi w farmakoterapii rosła, w badaniach na zwierzętach 
wciąż było bardzo niewiele informacji dotyczących róż-
nic między osobnikami męskimi i żeńskimi w działa-
niu leków, w tym również analgetyków. Dziś mamy wię-
cej informacji na ten temat, ale są one wciąż niespójne. 
Niektórzy autorzy uważają, że różnice we wrażliwości 
bólowej i analgezji u płci są raczej niewielkie [7], inni 
z kolei podkreślają ich istotność [49]. Interesujące jest to, 
że oba te stanowiska mogą być prawidłowe. Zakres i kie-
runek badania różnic we wrażliwości bólowej i analgezji 
między płciami może zależeć od: rodzaju badanego bólu 
(np. ból eksperymentalny, kliniczny, ostry i przewlekły), 
od badanej populacji, a także od konkretnego zagadnie-
nia, będącego przedmiotem badania. Należy więc posta-
wić pytanie: Czy wykazanie różnic we wrażliwości bó-
lowej i analgezji między płciami może mieć wpływ na 
diagnostykę i łagodzenie bólu.
Celem tej pracy jest przedstawienie aktualnych danych do-
tyczących różnic we wrażliwości bólowej i analgezji u obu 
płci zarówno u ludzi jak i u zwierząt.
RÓŻNICE WE WRAŻLIWOŚCI BÓLOWEJ W ANALGEZJI OBSERWOWANEJ 
PO ZASTOSOWANIU RÓŻNYCH OPIOIDÓW
W jedenastu z przytoczonych prac oznaczano różnice we 
wrażliwości bólowej stosując agonistów o powinowactwie 
do receptora opioidowego μ (morﬁ  nę, fentanyl, alfentanyl, 
buprenorﬁ  nę i DAMGO) [1,6,10,11,12,14,29,32,33,43,53]. 
W ośmiu z dziewięciu prac, w których badano morﬁ  nę, 
u samców szczura, stwierdzono silniejszą aktywność anty-
nocyceptywną leku niż u samic. Ali i wsp. [1] nie stwierdzi-
li różnic u poszczególnych płci w antynocycepcji morﬁ  ny. 
W jednym badaniu [12] podawano alfentanyl, po którym 
również ujawniły się silniejsze właściwości analgetyczne 
u samców niż u samic. Bartok i Craft [6] nie stwierdzi-
li różnic w analgezji po buprenorﬁ  nie i fentanylu między 
płciami. Natomiast Cook [14] wykazał, że istnieją różnice 
w działaniu antynocyceptywnym buprenorﬁ  ny w zależno-
ści od płci. Podobnie Stoffel [53] opisał istotnie silniejsze 
działanie buprenorﬁ  ny u samców niż u samic. DAMGO – 
selektywny agonista receptora μ działał silniej u samców 
niż u samic w teście „tail-ﬂ  ick” (metoda bodźca termicz-
nego), natomiast nie stwierdzono różnic w teście „jump” 
(metoda bodźca elektrycznego). Przeprowadzono trzy ba-
dania dotyczące zmienności wrażliwości bólowej u płci sto-
sując selektywnego agonistę receptora d (DSLET, DPDPE, 
deltorﬁ  nę i SNC80). Po zastosowaniu DSLET w teście „ta-
il-ﬂ  ick” i „jump” Kepler i wsp. [33] nie stwierdzili różnic 
w analgezji u płci. U samic stwierdzono silniejsze działa-
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dawce w teście „hot-plate” [6], natomiast w tym samym 
eksperymencie po zastosowaniu maksymalnych dawek za-
równo DPDPE, jak i deltorﬁ  na wywołały silniejszy efekt 
u samców w teście „hot-plate”. Nie stwierdzono różnic 
w działaniu DPDPE i deltorﬁ  ny w teście „tail-withdra-
wal”[6]. Po podaniu SNC80 silniejszą analgezję zaobser-
wowano u samic w teście „hot-plate” i „tail-withdrawal”.
Różnice w działaniu analgetycznym agonistów o powi-
nowactwie do receptora kappa (U69,593, bremazocyna, 
PU50488H, asimadolina) przeprowadzono w kilku bada-
niach [6,9,31]. W doświadczeniach przeprowadzonych na 
szczurach stwierdzono u samic silniejsze działanie analge-
tyczne, natomiast u myszy takich różnic nie stwierdzono.
W naszym laboratorium również prowadzono badania nad 
różnicami we wrażliwości bólowej u poszczególnych płci. 
Wykazano większą wrażliwość bólową u samic w porów-
naniu z samcami szczura oraz silniejsze działanie analge-
tyczne morﬁ  ny i buprenorﬁ  ny u samców szczura w porów-
naniu z samicami [60].
Różnice we wrażliwości bólowej w analgezji 
obserwowanej po zastosowaniu różnych typów 
stymulacji bólowej
Badania na zwierzętach porównujące działanie antyno-
cyceptywne analgetyków w zależności od płci, wykaza-
ły dodatkowy wpływ na analgezję w zależności od rodza-
ju bodźca bólowego [6,9,33]. Stwierdzono, że w analgezji 
wywołanej środkami wykazującymi powinowactwo do 
wszystkich typów receptora opioidowego, istnieją zależ-
ności od rodzaju stymulacji bólowej. Środek o właściwo-
ściach agonistycznych do receptora μ-DAMGO wykazał 
działanie zależne od płci w teście „tail-ﬂ  ick”, natomiast 
brak takiej zależności w teście „jump” [33].
Wpływ gonadektomii na analgetyczne właściwości 
opioidów
Przeprowadzono badania nad wpływem gonadekto-
mii lub owariektomii na antynocycepcję opioidów 
[1,11,13,29,32,33,53]. U samców szczurów dane doty-
czące wpływu gonadektomii na działanie analgetyków 
są sprzeczne. Kepler i wsp. [32] oraz Cicero [13] wyka-
zali, że antynocycepcja po morﬁ  nie jest obniżona, pod-
czas gdy Ali i wsp. [1] zaobserwował odwrotne zmiany. 
Niektórzy autorzy nie stwierdzili zmian po morﬁ  nie [11], 
DAMGO i DSLET [33]. Dane dotyczące wpływu gona-
dektomii u samic na analgezję opioidami są również nie-
jednoznaczne. Wyniki uzyskane w trzech pracach [5,29,32] 
wskazują, że antynocyceptywne działanie morﬁ  ny osłabia 
się u zwierząt po owariektomii. Przeciwne spostrzeżenia 
opisują Ali i wsp. [1]. W dwóch badaniach nie zaobserwo-
wano różnic po owariektomii w analgezji po morﬁ  nie [11] 
oraz po DAMGO i DSLEL [33]. Połowa eksperymentów 
przeprowadzona była z zastosowaniem podskórnej drogi 
podania. Kepler i wsp. [32,33] podawali opioid do komo-
ry bocznej mózgu, a Dawson-Basoa i Gintzler [16] podali 
drogą dordzeniową. Tylko pięć prac oceniało różnice u po-
szczególnych płci z zastosowaniem środków analgetycz-
nych o selektywnych właściwościach względem recepto-
ra opioidowego [6,9,16,31,33].
RÓŻNICE WE WRAŻLIWOŚCI BÓLOWEJ I ANALGEZJI U LUDZI
W 2000 roku Miaskowski i wsp. [40] przedstawili przegląd 
doniesień na temat różnic w analgezji u ludzi. W osiemna-
stu omawianych badaniach wzięło udział 2055 pacjentów 
(1041 kobiet i 1014 mężczyzn). W dziesięciu z osiemna-
stu badań mężczyźni (n=959) zażywali więcej analgety-
ków w leczeniu bólu pooperacyjnego niż kobiety (n=953). 
Mężczyźni stosowali więcej heroiny (5 badań; 28 mężczyzn 
i 21 kobiet), fentanylu (jedno badanie; 13 mężczyzn i 17 
kobiet) i morﬁ  ny (cztery badania; 918 mężczyzn, 915 ko-
biet) niż kobiety. W tych opracowaniach mężczyźni zaży-
wali średnio d=2,4 razy więcej opioidów niż kobiety (gdzie 
1,1<d<5,5). Zestawienie przedstawione przez Miaskowski 
potwierdza istnienie różnic w działaniu opioidów między 
płciami (dimorﬁ  zm płciowy).
Badanie różnic we wrażliwości bólowej i analgezji u lu-
dzi jest złożone ze względu na różnorodność czynników 
jakie wpływają na mężczyzn i kobiety. Czynniki socjolo-
giczne i psychologiczne mają istotne znaczenie w odczu-
waniu bólu, często silniejsze niż czynniki biologiczne, nie 
tylko w warunkach klinicznych [57], ale również w bada-
niach laboratoryjnych [50,59]. W badaniach przeprowa-
dzonych w 2007 roku przez Aslaksena [3] stwierdzono, 
że na wartość progu bólowego u mężczyzn istotny wpływ 
ma płeć. Gdy ból zadawała kobieta mężczyźni wykazywa-
li mniejszą wrażliwość bólową, natomiast nie zaobserwo-
wano takiej zależności u kobiet. Autor podkreśla wpływ 
czynników psychologicznych na wrażliwość bólową u lu-
dzi, związanych z tradycyjną rolą mężczyzny. Większość 
badaczy starała się oceniać wpływ jednego czynnika na 
wrażliwość bólową i analgezję u płci, na przykład wiek, 
nastrój, stan zdrowia, stosowane leki i inne. Bardzo dużo 
uwagi, podobnie jak na badaniach na zwierzętach, skupio-
no na wpływie gospodarki hormonalnej na wrazliwość bó-
lową. Pewną uwagę skupiono również na wpływie egzo-
gennych hormonów na wrażliwość bólową. Stwierdzono 
niższy próg bólowy po stymulacji elektrycznej w grupie 
kobiet stosujących doustną antykoncepcję w porównaniu 
z kobietami niestosującymi hormonów. Natomiast u ko-
biet przyjmujących środki antykoncepcyjne nie zaobser-
wowano różnic we wrażliwości bólowej w poszczegól-
nych fazach cyklu miesiączkowego [54]. Goolkasian [22] 
stwierdził, że kobiety niestosujące doustnej antykoncepcji 
wykazują mniejszą wrażliwość na bodziec termiczny niż 
mężczyźni i są bardziej wrażliwe na ból w fazie jajeczko-
wania. Kobiety stosujące środki antykoncepcyjne nie róż-
niły się we wrażliwości bólowej od mężczyzn i nie wyka-
zywały różnic we wrażliwości na bodźce nocyceptywne 
w trakcie trwania cyklu miesiączkowego.
Badania epidemiologiczne wykazują [28], że u zdrowych 
kobiet ból i jego inne symptomy jest odczuwany silniej 
w fazie lutealnej (przed miesiączką). Wyniki tych doświad-
czeń potwierdzają fakt zwiększenia stosowania analgetyków 
dostępnych bez recepty w okresie przed miesiączką [25].
Dowodem na wpływ estrogenu na wrażliwość bólową jest 
częstość i intensywność występowania migren u kobiet. 
Migreny pojawiają się najczęściej począwszy od okre-
su dojrzewania, nasilają się w okresie reprodukcyjnym, 
a zmniejsza się ich częstotliwość i dokuczliwość po me-
nopauzie. Dodatkowo, ponad 80% kobiet cierpiących na 
Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 296-302
298powtarzające się migreny, stwierdziło ustąpienie objawów 
w trzecim trymestrze ciąży [38].
Różnice w działaniu opioidów u poszczególnych płci opisa-
li m.in. Sarton i wsp. [51]. Oceniali oni analgezję po morﬁ  -
nie u dziesięciu zdrowych mężczyzn i dziesięciu zdrowych 
kobiet, stosując model bólu oparty na bodźcu elektrycz-
nym. Naukowcy stwierdzili różnice w farmakodynamice 
opioidu. U kobiet morﬁ  na wywołała większą analgezję, ale 
jej działanie pojawiło się później i utrzymywało się dłu-
żej. Zespół ten zaobserwował również pod wpływem mor-
ﬁ  ny silniejszą depresję układu oddechowego u kobiet niż 
u mężczyzn. Zacny [61] badał różnice w analgezji mor-
ﬁ  nowej, petydynowej i hydromorfanowej u płci stosując 
dwa modele bólowe z zastosowaniem bodźca mechanicz-
nego „pressor” i termiczno-mechanicznego „cold pres-
sor”. W badaniu uczestniczyło 16 zdrowych mężczyzn i 15 
zdrowych kobiet. W teście „pressor” nie zaobserwowano 
różnic w analgezji między kobietami a mężczyznami po 
zastosowaniu każdego z leków, natomiast w teście „cold 
pressor” analgezja była silniejsza u kobiet. Bez względu 
na zastosowane rodzaje testów, stwierdzono również róż-
nice w działaniach niepożądanych; kobiety zgłaszały sil-
niejsze nudności i wymioty.
MECHANIZMY NOCYCEPCJI I ANALGEZJI ZALEŻNE OD PŁCI
Charakterystyczne dla płci stężenia hormonów płciowych 
we krwi, uwarunkowania genetyczne, przewodzenie bodź-
ców bólowych w ośrodkowym układzie nerwowym, czyn-
niki farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, a także 
psychologiczno-socjologiczne są uważane za potencjal-
ne mechanizmy różnic we wrażliwości bólowej i anal-
gezji opioidowej u płci. Każdy z tych aspektów stanowił 
przedmiot zainteresowania badaczy i jest opisany w pi-
śmiennictwie.
1. Hormony płciowe
Mimo że wpływ hormonów płciowych na analgezję był 
opisywany niejednokrotnie [5] w eksperymentach na zwie-
rzętach, u ludzi takie badania stwarzają poważny etyczny 
problem. Badania te często wiążą się z przeprowadzeniem 
gonadektomii, lub podawaniem męskich hormonów osob-
nikowi żeńskiemu i odwrotnie.
Fillingim i Ness [20] wnioskują, że wysoki poziom estro-
genu jest związany z obniżeniem poziomu analgezji wy-
wołanej opioidami u samic. W oparciu o eksperymenty na 
gryzoniach w różnych fazach cyklu rujowego, a także pod-
czas „hormonalnej terapii zastępczej” lub po przeprowa-
dzeniu gonadektomii, sugeruje się możliwość wiązania ak-
tywności steroidowych hormonów płciowych z różnicami 
w analgezji opioidowej. Cicero w swoich badaniach [13] 
wykazał, że kastracja w wieku neonatalnym istotnie ob-
niża analgezję po morﬁ  nie u samców szczura, natomiast 
w wyniku podawania testosteronu samicom szczura anal-
gezja po morﬁ  nie nasila się. Takie badania z oczywistych 
powodów, jedynie w ograniczony sposób mogą być ob-
serwowane u ludzi.
Istnieje związek między poziomem estrogenów a odczu-
waniem bólu. Jednakże miejsce działania tych hormonów 
i ich wpływ na przekaźnictwo bólowe nie są do końca pew-
ne [2]. U kobiet cierpiących na bóle, w niektórych fazach 
cyklu miesiączkowego zmienia się intensywność odczu-
wania bólu [26]. W okresie przedmenstruacyjnym, w ata-
ku migreny, estrogen może obniżyć odpowiedź komórek 
mięśniowych na noradrenalinę oraz zmodyﬁ  kować wytwa-
rzanie wielu naczynioaktywnych substancji, takich jak pro-
stacyklina czy tlenek azotu [2,19]. Symptomy ﬁ  bromialgii 
zmniejszają się w trakcie cyklu miesiączkowego. W fazie 
lutealnej, gdy poziom estrogenu jest jeszcze względnie wy-
soki a progesteron osiąga maksymalne stężenie, zwiększa 
się poziom bólu, odczuwanie stresu i depresji [35].
2. Czynniki genetyczne
W 1999 roku Benjamin Kest [34] przeprowadził badanie 
porównujące wrażliwość bólową samic i samców 11 wsob-
nych szczepów myszy. Badanie wrażliwości bólowej prze-
prowadzone było za pomocą termicznej metody wyszarp-
nięcia ogona przy temperaturze 49°C oraz po podaniu 
nadrdzeniowo morﬁ  ny. W badaniu tym większość szcze-
pów nie wykazała różnic we wrażliwości bólowej w za-
leżności od płci. Z 11 u 3 szczepów samice wykazywały 
większą wrażliwość na bodziec bólowy niż samce. Po po-
daniu morﬁ  ny u 4 szczepów zaobserwowano istotne różnice 
w działaniu leku u zwierząt odmiennej płci. Podstawowym 
wnioskiem z tego doświadczenia jest istnienie różnic we 
wrażliwości bólowej u płci zależnym od badanej popula-
cji czyli od genotypu.
Mogil [43,44] zidentyﬁ  kował u samic miejsce na chromo-
somie (quantitative trait locus – QTL) związane z działa-
niem opioidów o powinowactwie do receptora k. U samców 
nie znalazł tego miejsca. Zauważył, że gen receptora me-
lanokortyny 1 (MC1R) jest umiejscowiony w tym właśnie 
rejonie chromosomu. Obecność dwóch alleli genu MC1R 
jest związana z istotnym zwiększeniem działania analge-
tycznego pentazocyny u kobiet, natomiast genotyp z MC1R 
nie wpływa na analgezję u mężczyzn. Jest to pierwsze od-
krycie dotyczące zależnego od płci wpływu genotypu na 
analgezję opioidową u ludzi.
3. Farmakokinetyka i farmakodynamika
Część naukowców badających zjawiska analgezji na szczu-
rach stwierdziła wyższy poziom morﬁ  ny w mózgu u sa-
mic [15]. Odnotowano również różnice w metabolizmie 
morﬁ  ny między płciami [4]. Obserwacje te nie tłumaczą 
jednak różnic w analgezji u płci, ponieważ różnice te wy-
stępują również po ośrodkowym podaniu opioidu [32,36]. 
Sarton [51] w badaniach u ludzi nie zaobserwował istot-
nych różnic w metabolizmie morﬁ  ny u kobiet i mężczyzn. 
Podobnie nie stwierdzono zmian w kinetyce butorfanolu 
po podaniu donosowym i dożylnym [52]. Okres półtrwania 
nalbuﬁ  ny u kobiet wynosi 2,5 godziny [58] a u mężczyzn 
2 [30]. Natomiast okres półtrwania pentazocyny był krót-
szy u kobiet (126 minut [8]) niż u mężczyzn (203 minuty 
[17]). Jest to zjawisko sprzeczne z obserwacją, że lek ten 
wywołuje silniejszą analgezję u kobiet niż u mężczyzn [21].
Mode i Gustafsson opublikowali pracę przeglądową [42] 
dotyczącą różnic u obojga płci w metabolizmie wątrobo-
wym. Najważniejsze enzymy cytochromu P-450, które są 
charakterystyczne dla płci w wątrobie szczura to u samic 
15 b-hydroksylaza a u samców 16 b-hydroksylaza. W la-
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czone i sklonowane, a geny z nimi związane to kolejno 
CYP2C12 i CYP2C11. Hormony przysadkowe, takie jak 
hormon wzrostu (GH), mają wpływ na metabolizm wą-
trobowy typu żeńskiego. Istotny jest tu odmienny sposób 
wydzielania GH u osobników żeńskich i męskich. Z ko-
lei cytochrom P-450 ma charakterystyczne dla płci izofor-
my. Receptor GH (GHR) jest związany z Kinazą 2 Janus 
(JAK2). Ważnym etapem serii badań [42] były ekspery-
menty na szczurach z charakterystycznym dla poszczegól-
nych płci genem CYP (CYP2C12 i CYP2C11) i badania 
nad regulacją transkrypcji genu GH na tych zwierzętach. 
Indukowana hormonem wzrostu aktywacja JAK2 wywo-
łała fosforylację GHR, co w efekcie obserwowano jako ka-
skadę sygnałów. Uznano, że występują różnice w metabo-
lizmie GH w wątrobie między płciami.
Doświadczenia prowadzone na zwierzętach dostarczyły 
dowodów na istnienie zależnych od płci różnic w gęstości 
receptorów opioidowych w tych częściach mózgu, które 
charakteryzują się dimorﬁ  zmem płciowym oraz wpływie 
steroidowych hormonów płciowych na gęstość receptorów 
opioidowych [48]. U ludzi zaobserwowano [62] w pewnych 
częściach mózgu silniejsze wiązanie opioidów z recepto-
rem μ u kobiet niż u mężczyzn. Ponadto wiązanie recep-
tora μ w jądrze migdałowatym odwrotnie skorelowane ze 
stężeniem estrogenu u kobiet w fazie pęcherzykowej. Ból 
wywołał wzrost powinowactwa do receptorów μ w mózgu 
u mężczyzn w porównaniu z kobietami. Zjawisko to wystę-
puje prawdopodobnie wskutek wzrostu, indukowanego bó-
lem połączenia endogennych ligandów z receptorami [63]. 
Badania te wskazały na większą modulację opioidów en-
dogennych w zstępujących szlakach bólowych u samców. 
Autorzy również sugerują, że silniejsze powinowactwo do 
receptorów μ u samic może być spowodowane wzrostem 
odpowiedzi analgetycznej na egzogenne opioidy.
4. Ośrodkowy układ nerwowy
W różnice wrażliwości bólowej w zależności od płci zaan-
gażowane są również receptory μ i k znajdujące się w ośrod-
kowym układzie nerwowym. Sugeruje się, że pobudzenie 
receptorów k może hamować skutki pobudzenia recepto-
rów μ. To zjawisko wykazywano na samicach szczura, po-
dając selektywnego agonistę receptora k U69,593 do RVM. 
Podanie substancji istotnie zmniejszyło antynocyceptywne 
działanie DAMGO – swoistego agonisty receptora μ, po-
danego do PAG [47]. Następne ważne badanie wykazało, 
że ten efekt nie występuje u samic [55]. Ponadto U69,593 
podane do RVM u samic wywołuje antynocycepcję, pod-
czas gdy u samców nie wywiera takiego efektu. Nie wiado-
mo czy ten mechanizm występuje też u ludzi, ale wykaza-
no, że morﬁ  na i pentazocyna mogą działać synergistycznie 
wzmacniając analgezję [37].
Przeprowadzono badania sugerujące, że zdrowe samce 
mogą mieć wyższą aktywność endogennego układu opio-
idowego niż zdrowe samice. Badano myszy zmodyﬁ  ko-
wane genetycznie, pozbawione genu podjednostki kanału 
GIRK (związanego z białkiem G), która odgrywa główną 
rolę w odpowiedzi neuronalnej na analgetyki, działające 
w powiązaniu z białkiem G (również opioidy o powino-
wactwie do receptorów μ, k i d). Kontrolną grupą w tym 
badaniu były myszy typu dzikiego (wild mice). Samce gru-
py kontrolnej są mniej wrażliwe na ostry bodziec termicz-
ny niż samice, natomiast u zwierząt bez GIRK2 różnice 
we wrażliwości między płciami zostały wyeliminowane. 
Podobnie w grupie kontrolnej samce wykazywały silniej-
szą odpowiedź analgetyczną niż samice na działanie mor-
ﬁ  ny. Te różnice zniknęły u zwierząt pozbawionych GIRK2, 
a ponadto działanie morﬁ  ny było słabsze [41].
W przeciwieństwie do wyników badań na zwierzętach, 
u ludzi agonista receptora μ – morﬁ  na działa lepiej u ko-
biet niż u mężczyzn. W większości badań z samopoda-
niem opiatu przy pooperacyjnym bólu, kobiety zażywały 
dwa razy mniej środka niż mężczyźni. Z tych obserwacji 
wyciągnięto wniosek, że morﬁ  na działa silniej u kobiet 
niż u mężczyzn [18].
PODSUMOWANIE
W dotychczasowym piśmiennictwie dostarczono dowody na 
istnienie różnic we wrażliwości bólowej i analgezji u oboj-
ga płci, ale przyczyny tych zjawisk nie są do końca pozna-
ne [24,27,45,59]. Niewiele danych dotyczących różnic we 
wrażliwości bólowej i analgezji u ludzi wskazuje, choć nie-
jednoznacznie, że opioidy o powinowactwie do receptora 
μ działają silniej u kobiet niż u mężczyzn, w przeciwień-
stwie do wyników badań na zwierzętach. Zgłębienie tego 
zjawiska pozwoliłoby lepiej wykorzystać model zwierzę-
cy do dalszych badań nad bólem. W zrozumieniu opisy-
wanych wyżej mechanizmów niezbędne jest uwzględnie-
nie wielu czynników mających istotny wpływ na zmiany 
we wrażliwości bólowej i analgezji, takich jak hormony 
płciowe, czynniki genetyczne, farmakodynamika i farma-
kokinetyka zastosowanych leków, czy wreszcie cała gama 
nieuwzględnoinych w tej pracy, czynników psychologicz-
nych i socjologicznych, które są charakterystyczne dla mo-
deli klinicznych.
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